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ーム単位のクリアランス（in vivo肝固有クリアランス：CLint, in vivo）にスケールダウンす
ることができる。一方、CYP代謝に関しては肝ミクロゾームを用いた実験で得られた活
性値からはin vitro肝固有クリアランス（CLint, CYP）が算出される。CYPで代謝される薬




（CLint, UGT）とCLint, in vivoとの相関を検討した。CLint, UGTは薬物を活性化した肝ミクロゾ
ーム中でグルクロン酸抱合させた際の未変化体の消失から算出した（0.11-4500 




抱合の寄与率及びin vivoデータより、dispersion modelを用いて算出した（5.7-9000 
mL/min/kg）。Dispersion modelは肝クリアランスとCLint, in vivoの関係式で、動物実験で得
られた肝クリアランスをCLint, in vivoに変換することができる。各化合物について、CLint, UGT
及びCLint, in vivoを比較し、scaling factor（SF = CLint, in vivo/CLint, UGT）を評価した。SFの相乗
平均は、CLint, UGTをfu, micにより補正しない場合及びfu, micを補正した場合で、それぞれ、








2. グルクロン酸抱合を受ける薬物のin vivoヒト肝固有クリアランスの予測  
グルクロン酸抱合を受ける12化合物について、ラット、サル及びヒト肝ミクロゾーム
を用いたin vitro代謝実験及び動物PKデータからin vivoヒト肝固有クリアランスの定量




びCLuint, UGTを和したものと定義した。各化合物について、CLint, in vitro及びCLint, in vivoを比較
し、scaling factor （SF = CLint, in vivo/CLint, in vitro）を評価した。ヒトSFの値は0.1-42.8を示し、
化合物間で大きな違いを示した。ヒトSFの相乗平均は3.4を示し、CLint, in vivoがCLint, in vitro
より大きい傾向を示した。ラット及びサルにおけるSFの相乗平均も、それぞれ5.7及び
1.7を示し、ヒトと同様にCLint, in vivoがCLint, in vitroより大きい傾向を示した。そこで、ヒト





























出した（4.00-4620 μL/min/mg）。非結合型のiCLuint, UGTは、反応液中のfu, micで補正し求め
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